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A process for the production of sclareolide comprising the steps 
of: (1) providing an aqueous composition comprised of: (a) water; 
(b) sclareol, abienol, or a mixture of sclareol and abienol, (c) an 
effective amount of a ruthenium catalyst; and, (d) an emulsifying 
agent; (2) forming an aqueous alkaline composition by adding an 
alkali metal hydroxide to said aqueous composition; (3) reacting 
said aqueous alkaline composition with an oxidizing agent to form a 
crude product; and either: (4) further reacting said crude product 
with base to form the salt of 8.alpha.-hydroxy-1 1-carboxyl-12, 13, 
14, 15, 16-pentanorlabdane and; (5) reacting said salt with acid to 
form sclareolide; or: (4) heating said crude product to form 
sclareolide. 
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(54) Title: PROCESS FOR PRODUCING SCLAREOLIDE 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON SCLAREOLID 

(57) Abstract 

Sclareolide, an important preliminary product for the production of the perfume ambroxane, is accessible in large quanti- 
ties with short reaction times by the reaction of sclareol and/or abienol in an aqueous medium and in the absence of an organic 
solvent with a 10.5 to 25-fold molar quantity of an oxidising agent in the presence of a ruthenium catalyst and an emulsifier to 
[* w P f0duct andwther q) its conversion in the presence of a base into the salt of 8a-hydroxy-ll-carboxy- 
12,13,14,15,16-pentanorlabdane and its further cycling in an acid medium, or (ii) is subsequent reaction at increased temperature 
and subsequent distillation, whereby the post-reaction may also, if desired, take place in situ during distillation. 

1 57) Zusammenfassung 

Durch Umseteung von Sclareol und/oder Abienol in waSrigem Milieu und in Abwesenheit eines organischen Losungsmit- 
tels nut der 10,5- bis 25-fachen molaren Menge eines Oxidationsmittels in Gegenwart eines Ruthenium-Katalysators und eines 
Emulgators zu emem Rohprodukt und entweder (i) dessen Uberfuhrung in Gegenwart einer Base in das Salz von 8a-Hydroxy- 
ll-carboxy-12,13,14,lD,16-pentanorlabdan und dessen weitere CycUsierung in saurem Medium oder <H) dessen Nachreaktion bei 
erhohter Temperatur und anschlieSende DestiUation, wobei die Nachreaktion gewunschtenfalls auch im Zuge der Destination in 
situ erfolgen kann, ist Sclareolid, eine wichtige Vorstufe zur Herstellung des Riechstoffs Ambroxan, bei verkurzten Reaktionszei- 
ten in hohen Ausbeuten zuganghch. 
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"Verfahren zur Herstelluno von Sclareolid" 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Sclareolid aus 
Sclareol und/oder Abienol. 

Fur die im folgenden verwendeten Trivialnamen sowie abkurzenden Stoffbe- 
zeichnungen in Verbindung mit der in runden Klammern nachgestellten Ziffer 
wird zur naheren Erlauterung auf den Beispielteil verwiesen, aus dem der 
zugehorige IUPAC-Name sowie die entsprechende Strukturformel entnommen 
werden konnen. 

Arabroxan (7) ist eih wertvoller Ambrariechstoff , der in einer Stoffwech- 
selausscheidung des Pottwals enthalten ist (vergleiche Ullmanns Enzyklo- 
padie der technischen Chemie, Band 20, Seite 283, Weinheira 1981 )• Die zu- 
nehmende Nachfrage nach Ambroxan hat bei begrenzten naturlichen Ressourcen 
in den letzten Jahren zur Entwicklung von Verfahren gefuhrt f durch die 
Arabroxan aus preiswerten Rohstoffen synthetisch zuganglich ist. Dabei hat 
sich insbesondere Sclareolid (6) als wichtige Ambroxan-Vorstufe herausge- 
stellt, so daB das Interesse vieler Arbeitsgruppen der Entwicklung von 
Verfahren gegolten hat f durch die Sclareolid aus naturlichen Rohstoffen, 
insbesondere Sclareol (1), synthetisch zuganglich wird. 

GemaB US 30 50 532 laBt sich Sclareol zunachst mit Kaliurapermanganat unter 
alkalischen Reaktionsbedingungen zum Hydroxyketon (3) oxidieren, das ohne 
weitere Isolierung mit Eisessig in den Enolethern (4) umgewandelt wird. 
Dieser wird anschlieBend entweder mit Kaliumpermanganat oder Chromsaure 
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oxidiert. Das erhaltene Oxidationsprodukt wird verseift und dann zum 
Sclareolid (6) cyclisiert. Dieses Verfahren hat jedoch den Nachteil, daB 
zur Oxidation rait Kaliumpermanganat gearbeitet wird, das okologisch be- 
denklich bzw. giftig ist. Daruber hinaus ISBt sich das daraus entstehende 
Mn02 (Braunstein) bei der Aufarbeitung nur sehr mtihsam abf iltrieren. 

Aus der deutschen Patentanraeldung DE 39 42 358 ist schlieBlich ein Ver- 
fahren bekannt, bei dem Sclareol zunachst mit Hypochloritsalzen in Gegen- 
wart von Rutheniumsalzen oxidativ zum Hydroxyketon (3) und/oder zum 
Enolether (4) abgebaut, das so erhaltene und isolierte Zwischenprodukt mit 
Persauren und/oder Persauresalzen oxidiert und nach Verseifung und saurem 
RingschluB in Sclareolid uberfuhrt wird. Sclareolid ist nach diesem Ver- 
fahren in einer Ausbeute von ca. 65% - bezogen auf Sclareol - zuganglich. 

Wegen der Schlusselstellung des Ambroxans auf dem Gebiet der Riechstoffe 
besteht daher ein genereller Bedarf, verbesserte synthetische Zugangsmog- 
lichkeiten zu entwickeln. Dieser Bedarf erstreckt sich insbesondere auf 
Verfahrensverbesserungen einzelner Teilschritte sowie die Entwicklung al- 
ternativer Zugangsmoglichkeiten zur Herstellung von wichtigen Zwischen- 
bzw. Vorprodukten des Ambroxans. Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung 
bestand deshalb darin, ausgehend von Sclareol und strukturell nahe ver- 
wandten Verbindungen einen verbesserten Zugang zum Sclareolid zu eroffnen. 

Diese Aufgabe wurde erf indungsgemaB dadurch gelost, daB man Sclareol (1) 
und/oder Abienol (2) in waBrigem Medium und in Abwesenheit eines orga- 
nischen Losungsmittels mit der 10,5- bis 25-fachen molaren Menge eines 
Oxidationsmittels in Gegenwart eines Ruthenium-Katalysators und eines 
Emu! gators zunachst zu einem Rohprodukt umsetzt und dieses anschlieBend 
entweder in Gegenwart einer Base in das Sal z von 8a-Hydroxy-ll-carboxy- 
12,13,14,15,16-pentanorlabdan, im folgenden als Hydroxysaure (5) bezeich- 
net r uberfuhrt und dieses in saurem Medium weiter zu Sclareolid cyclisiert 
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oder einer Nachreaktion bei erhohter Temper atur unterwirft und ansch lie- 
Bend destilliert, wobei die Nachreaktion gewunschtenfalls auch im Zuge der 
Destination in situ erfolgen kann. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist dementsprechend ein Verfahren 
zur Herstellung von Sclareol id, indem man Sclareol und/oder Abienol in 
waBrigem Medium und in Abwesenheit eines organischen Losungsmittels mit 
der 10,5- bis 25-fachen molaren Menge - bezogen auf Sclareol und/oder 
Abienol - eines Oxidationsmittel s in Gegenwart eines RutheniumrKatalysa- 
tors und eines Emulgators zu einem Rohprodukt umsetzt und dieses entweder 

(i) in Gegenwart einer Base in das Salz von 8oc-Hydroxy-ll-carboxy- 
12,13,14, 15,16-pentanorlabdan uberfuhrt und dieses weiter in saurem 
Medium zu Sclareol id cyclisiert oder 

(ii) einer Nachreaktion bei erhohter Temperatur unterwirft und anschlie- 
Bend destilliert, wobei die Nachreaktion gewunschtenfalls auch im 
Zuge der Destination in situ erfolgen kann. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren hat den Vorteil, daB nur ein einziger Oxi- 
dationsschritt benotigt wird und Sclareol in hoher Ausbeute zuganglich 
ist. Daruber hinaus erfplgt die Oxidationsstufe im Vergleich zum zitierten 
Stand der Technik in Abwesenheit eines organischen Losungsmittels. 
SchlieBlich stellt die Ausfuhrungsform (ii) eine weitere vorteilhafte Form 
der Verfahrensfuhrung dar f bei der bestimmte Verarbeitungsschritte der 
Ausfuhrungsform (i) entf alien konnen. 

Das Oxidationsmittel wird in 10,5- bis 25-fachem molarem UberschuB - be- 
zogen auf Sclareol und/oder Abienol - eingesetzt. Ein 12- bis 16-faeher 
OberschuB ist dabei besonders bevorzugt. Als Oxidationsmittel eignen sich 
z.B. Persauren, Was sers toff per ox id oder Alkali- bzw. 
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Erdalkalihypochlorite. Als besonders gunstig hat sich die Verwendung von 
Oxidationsmittel in Form waBriger Losungen erwiesen. Ein besonders gut 
geeignetes Oxidationsmittel ist Natriumhypochlorit. 

Die Art des Emu! gators unterliegt an sich keinen besonderen Beschran- 
kungen f jedoch haben sich nichtionische Tenside und insbesondere 
An lager ungsprodukte von Ethyl en- und/oder Propylenoxid an Fett- bzw. 
Oxoalkohole als besonders gunstig erwiesen. Von besonderem Vorteil ist es 
dabei, ein Anlagerungsprodukt von 20 Mol Ethylenoxid an handelsublichen 
Talgalkohol einzusetzen. 

Ini Zusammenhang mit einer angestrebten Verkurzung der Reaktionszeit hat es 
sich herausgestellt, das Reaktionsgemisch, das in Form einer waBrigen Di- 
spersion vorliegt, vor der eigent lichen Reaktion Bedingungen auszusetzen, 
die die Ausbildung einer moglichst feinteiligen Dispersion begunstigen. 
Dazu kommen beispielsweise die Anwendung von Ultraschall, die Verwendung 
eines Hochgeschwindigkeits-Scherruhrwerks oder eines Homogenisators, z.B. 
vom Typ Supratron oder Cavitron in betracht. 

Das Verfahren wird bei Temperaturen von 15 bis 70 °C durchgefiihrt, vor- 
zugsweise bei 20 bis 50 °C. 

Der Ruthenium-Katalysator wird ein einer Menge von 0,1 bis 5 mol-%, vor- 
zugsweise 0,1 bis 1,0 mol-% - bezogen auf Sclareol und/oder Abienol -ein- 
gesetzt. Es eignet sich sowohl elementares Ruthenium, das entweder in Form 
eines Pulvers oder auf einem festen Triger, z.B* Aktivkohle oder Alumini- 
urooxid, eingesetzt werden kannj desweiteren eignen sich Ruthenium-IV- 
oxidhydrat (Ru©2 x n H2O) sowie Rutheniumsalze. Als besonders gut geeignet 
hat sich Rutheniumtrichlorid (RUCI3) erwiesen. 
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Das erf indungsgemaBe Verfahren wird in der Regel folgendennaBen durchge- 
fuhrt: Man legt Sclareol und/oder Abienol sowie den Emulgator in Wasser 
vor, stellt gewiinschtenfalls durch Zugabe von Alkalihydroxid alkalisch und 
gibt den Ruthenium-Katalysator zu. AnschlieBend dosiert man das Oxidati- 
onsmittel zu. Dabei wird ein Rohproduktgemisch erhalten, das uberwiegend 
Sclareol id sowie Nebenprodukte enthSlt. Die weitere Verarbeitung dieses 
Rohproduktgemisches erfolgt nach einer der folgenden Varianten: 

(i) Die Nebenprodukte werden nach dem weiteren Zusatz einer Base und Er- 
hitzen in das entsprechende Salz der Hydroxysaure (5) uberfuhrt; bei 
diesem ProzeB wird auch Sclareol id durch RingSffnung in die 
Hydroxysaure (5) uberfuhrt. In einem abschlieBenden Schritt wird dann 
die aus dem Salz durch Ansauern entstandene Hydroxysaure (5) in be- 
kannter Weise durch Wasserabspaltung zu Sclareolid cyclisiert. 

(ii) Das bei der Oxidation erhaltene Rohprodukt wird unter speziellen Be- 
dingungen erhitzt, so daB die erwahnten Nebenprodukte ohne zusatz- 
liche Verarbeitungsschritte in Sclareolid umgewandelt werden. Das 
kann z.B. dadurch geschehen, daB man das Rohprodukt zunSchst fur ca. 
3 Stunden bei Temperaturen um 120 °C erhitzt; anschlieBend wird dann 
Sclareolid unter schonenden Bedingungen, beispielsweise mittels eines 
Dunnschichtverdampfers, abdestilliert. Es kann andererseits in situ 
dadurch geschehen, daB man das Rohprodukt bei Temperaturen destil- 
liert f die einerseits hoch genug sind # um eine Umwandlung der Neben- 
produkte in Sclareolid zu bewirken, und die andererseits schonend 
genug sind, um eine Zersetzung des Sclareol ids weitgehend zu vermei- 
den. Dies laBt sich etwa durch Destination bei ca. 140 ° im Hochva- 
kuum erreichen. 

Die folgenden Beispielq dienen der Erlfiuterung der Erfindung und sind 
nicht einschrankend zu verstehen. 
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Beispiele 
1. Trivialnamen / Abkurzende Bezeichnungen 
Sclareol (1): 

8cx, 13-Di hydroxy-14 , 15-di dehydro- 1 abdan 
Abienol (2): 

8<x-Hydroxy-12 f 13-didehydro-14, 15-dide- 
hydro-labdan [bezuglich der Doppelbin- 
dung zwischen den Atomen C-12 und C-13 
kann Z- oder E-Konf iguration vorliegen] 

Hydroxyketon (3): 

8oc-Hydroxy-13-oxi do-15 r 16-dinorl abdan 
Enolether (4)i 

8tx, 13-0xido-12, 13-dehydro-15 , 16-dinor- 
1 abdan 
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Hydroxysaure (5): 

8<x-Hydroxy-ll-carboxy-12 , 13 , 14 , 15 , 16- 
pentanorlabdan 



Sclareolid (6): 

8k, 12-0xido-12-oxo-13 ,14,15, 16-tetra- 
norlabdan 




Ambroxan (7): 



8oc 12-0xido-13 , 14 ,15 , 16-tetranor labdan 



2. Herstellbeispiele 

Im folgenden sind alle. %-Angaben - auBer Ausbeuten - als Gew.-% zu ver- 
stehen. 

Die Beispiele 1 und 2 dienen der Verdeutlichung der Variante (i) [Oxida- 
tion von Sclareol zu Roh- Sclareolid, anschlieBende Oberfuhrung der darin 
enthaltenen Nebenprodukte in die Hydroxysaure und anschlieBende 
Cyclisierung der Hydroxysaure zu Sclareolid], wobei Beispiel 2 die Vor- 
teile beim Einsatz einer moglichst feinteiligen Dispersion zeigt. 
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Beispiel 3 dient der Verdeutlichung der Variante (ii) [Oxidation von 
Sclareol zu Roh-Sclareolid und dessen Wachreaktion in situ im Zuge der 
sich anschl ieBenden Destination]. 

Beispiel 1 

(I) 62 g Sclareol und 1,9 g eines Anlagerungsproduktes von 20 Mol 
Ethylenoxid an Talgfettalkohol ("Dehydol TA 20"? Fa. Henkel/DOsseldorf) 
wurden in 350 ml Wasser vorgelegt und unter Riihren auf 80 °C erwarmt. Man 
lieB die Dispersion auf 35-40 °C abbkuhlen, und setzte der Dispersion 0,83 
g Rutheniumtrichlorid (25%-ige Losung; Fa. Degussa) und 112,5 g einer 
50%-igen waBrigen K0H-L6sung zu. Anschl ieBend dosierte man innerhalb von 3 
Stunden unter Ruhren 1862,5 g einer 13%-igen waBrigen Natriumhypochlorit- 
losung zu. Nach vollstandiger NaOCl-Zugabe wurde uber Nacht geruhrt, wobei 
sich der Reaktionsansatz auf Raumtemperatur abkuhlte. 

(II) Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch mit 150 ml 40%-iger Schwefelsaure 
auf einen pH-Wert von 1-2 eingestellt und die waBrige Phase abgetrennt. 
Der organische Ruckstand wurde in 600 ml Toluol aufgenommen und 2-mal mit 
250 ml Wasser gewaschen. 

(III) AnschlieBend wurden der organischen Losung 27,5 g einer 50%-igen 
NaOH-Losung und 2,8 g Tatrabutylammoniumchlorid zugegeben und die Reakti- 
onsmischung 5 Stunden bei 60-65 °C geruhrt. 

Der Ansatz wurde mit 500 ml Wasser verdOnnt, auf 70 °C erhitzt und die 
organische Phase abgetrennt. Die waQrige Phase wurde mit 40%-iger Schwe- 
felsaure auf einen pH-Wert von 2 eingestellt und mit 300 ml Toluol extra- 
hiert. 

(IV) Die toluolische Losung wurde 4-5 Stunden am Wasserabscheider unter 
RuckfluB erhitzt. Nach dem Abdestill ieren des Losungsmittels erhielt man 
Sclareol id in einer Ausbeute von 72,6% der Theorie. 
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Beispiel 2 

Beispiel 1 wurde wiederholt r wobei als Emulgator 4 g eines Anlagerungs- 
produktes von 20 Mol Ethylenoxid an Sorb itanmonool eat ("Disponil SMO 120"; 
Fa. Henkel/Diisseldorf ) und 1,5 g Dehydol TA 20 (siehe Beispiel 1) einge- 
setzt wurden. Die entstandene Dispersion wurde anschlieBend durch ein 
Cavitron gefuhrt, wodurch die Reaktionszeit auf 5 Stunden verkurzt wurde. 
Dabei wurde Sclareolid in einer Ausbeute von 75 % der Theorie erhalten. 

Beispiel 3 

Beispiel 2 wurde wiederholt, wobei die Schritte (III) und (IV) ausgelassen 
wurden. In Schritt (II) wurde stattdessen nach dem Ansauern und der Pha- 
sentrennung der organische Ruckstand nicht in Toluol auf genommen t sondern 
direkt bei 150 °C im Hochvakuum (0,01 mbar) destilliert. Dabei wurde 
Sclareolid in einer Ausbeute von 78 % der Theorie erhalten. 
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Pate n t a n s p r fi c h e 

1. Verf ahren zur Herstellung von Sclareolid, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Sclareol und/oder Abienol in wSBrigem Medium und in Abwesenheit 
eines organischen Losungsmittels mit der 10,5- bis 25-fachen molaren 
Menge - bezogen auf Sclareol und/oder Abienol - eines Oxidationsmit- 
tels in Gegenwart eines Ruthenium-Katalysators und eines Emulgators zu 
einemRohprodukt umsetzt und dieses entweder 

(i) in Gegenwart einer Base in das Salz von 8oc-Hydroxy-ll-carboxy- 
12,13 r 14,15,16-pentanorlabdan uberfuhrt und dieses in saurem Me- 
dium weiter zu Sclareolid cyclisiert oder 

(ii) einer Nachreaktion bei erhShter Temperatur unterwirft und an- 
schlieBend destilliert, wobei die Nachreaktion gewQnschtenfalls 
auch im Zuge der Destination in situ erf ol gen kann. 

2. Verf ahren nach Anspruch 1, wobei man als Oxidationsmittel Natriumhy- 
pochlorit einsetzt. 

3. Verf ahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei man als Emulgator ein nicht- 
ionisches Tensid einsetzt. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei man die Oxidation 
bei einer Temperatur von 15 bis 70 °C durchfuhrt. 

5. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 4, wobei man den Ruthenium- 
Katalysator in einer Menge von 0,1 bis 5 mol-% - bezogen auf Sclareol 
und/oder Abienol - einsetzt. 
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6- Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei man als Ruthenium- 
katalysator RUCI3 einsetzt. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei man die Oxidation in 
einer moglichst feinteiligen Dispersion durchftihrt. 
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